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may be able  to  reverse  resistance  to  chemotherapy agents. This  review examines  the molecular 
mechanism of action of polyphenols and discusses  their potential  therapeutic  targets. Here, we 



















therapy, and bone marrow  transplantation  [6,8]. Chemotherapy  remains  the  front‐line 
treatment for most leukaemias [9]. Leukaemia chemotherapies  include anti‐metabolites 
(e.g., methotrexate) [10,11]; topoisomerase II inhibitors (e.g., doxorubicin) and alkaloids 
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therapies  are  used  for  specific  leukaemias,  such  as  tyrosine  kinase  inhibitors  (e.g., 
Imatinib), which  are  used  for  BCR/ABL  positive  leukaemia  [13,14]. However, many 
chemotherapy agents are associated with serious side effects, such as liver damage, nerve 
damage, heart disorders  and  loss of  immunity  [6], which  result  in poor  adherence  to 
treatment  regimens  and  poor  prognosis  [6].  Thus,  new  treatments  for  leukaemia  are 
needed, which  could  be  used  individually  or  in  combination with  existing  standard 
chemotherapy agents,  in an attempt  to potentiate anti‐tumour effects, whilst  reducing 
treatment doses and side effects. One potential source of therapeutics is polyphenols. 
1.2. Polyphenols 
Polyphenols are a  family of phenolic phytochemicals  [15]  (Figure 1). They are an 
essential part of the diet, and are found in fruits, vegetables, cereals, nuts, and herbs [16], 
and drinks such as wine, beer, tea, and coffee [17}. Epidemiological and animal studies 
have  shown  potential  benefits,  with  protective  effects  seen  against  a wide  range  of 
conditions,  including  cancers  such  as  leukaemia  [17,18].  Polyphenols’  anti‐cancer 






number of polyphenols  (e.g., quercetin, apigenin,  rhein, emodin and  resveratrol) have 
been shown to act synergistically with chemotherapy agents when used as combination 
treatments  in  vitro,  enhancing  cell  cycle  arrest  and  inducing  apoptosis  [23–25]. These 
synergistic effects were shown to be at least partly regulated by a decrease in glutathione 





of  cell  lines  (Table  1) which  represent  the  different  forms  of  leukaemia,  and  ask  the 
question: Is there sufficient evidence to progress towards clinical trials for polyphenols as 
an adjunctive treatment alongside standard chemotherapy agents?
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Aloe-emodin  Apigenin   Bestatin   Butein  
Carnosic acid   Catechin   Chrysin   Curcumin  
Delphinidin   Epigallocatechin gallate   Ellagic acid   Emodin  
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Epicatechin   Epsilon-viniferin   Flavopiridol   Gallic acid  
Genistein   Guggulsterone   Icariside II   Luteolin  
Piceatannol   Pinosylvin   Punicalagin   Quercetin  
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Resveratrol   Retinoic acid   Rhein   Silibinin  
Tannic acid  Trans-stilbene   Vitisin B  
Xanthohumol 
Cis-stilbene  
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CEM  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [75,76] 
CEM‐C1‐15  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  ATCC  Pinosylvin [77] 
Resveratrol [77] 
CEM‐C7‐14  Acute lymphocytic leukaemia  Human  Gu et al. 2019 [78]  Pinosylvin [77] 
Resveratrol [77] 




HSB‐2  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [81] 



























MOLT‐3  Acute lymphocytic leukaemia  Human  ATCC  Delphinidin [68] 
Quercetin [68] 
MOLT‐4  Acute lymphocytic leukaemia  Human  ATCC  Pinosylvin [77] 
Quercetin [88,89] 
Resveratrol 











REH  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [75,76] 
RS4;11  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [75,76] 
SEM  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  Greil et al. 1994 [93]  Resveratrol [75,76] 
SUP‐B15  Acute lymphocytic leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [87] 
TL‐Oml  Acute lymphoblastic leukaemia  Human  Sugamura et al. 1984 [94]  Butein [92] 
WSU‐CLL  Chronic lymphocytic leukaemia  Human  Mohammad et al. 1996 [95]  Resveratrol [66,96] 
e‐Viniferin plus Vineatrol [80] 




































































Kasumi‐1  Acute myeloblastic leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [87] 
KCL22  Chronic myeloid leukaemia  Human  ATCC  Resveratrol [96] 








































SHI‐1  Acute monocytic leukaemia  Human  Chen et al. 2005 [139]  Curcumin [140] 


































Acute myeloid leukaemia  Mouse  ATCC  Carnosic acid [106] 
Curcumin    [106] 








U266  Myeloma; plasmacytoma  Human  ATCC  Resveratrol [86] 
LYMPHOMA  Raji  Burkitt’s lymphoma cell line  Human  ATCC  Epigallocatechin‐gallate [144] 
 

















WEHI‐231  B lymphoma cell line  Mouse  ATCC  Curcumin [152] 
HEREDITARY 
SPHEROCYTSIS 
WIL2‐NS  B lymphocyte  Human  ATCC  Resveratrol [153] 
 
2. Molecular Mechanisms of Polyphenols 
Polyphenols  target  several molecular  pathways  leading  to  cell  cycle  arrest  and 
induced apoptosis in leukaemia cell lines, while being protective to non‐tumour control 
cells [67,68,154,155] (Figure 2). The key molecular targets of polyphenols include: 




















necrosis  factor‐α  (TNFα),  inhibitor  of NF‐κB  (IκBα), Mitogen‐activated protein kinase 
(MAPKs), Nuclear  factor  κB  (NF‐κB),  Phosphoinositide  3‐kinase  (PI3K), Mammalian 
target of rapamycin (mTOR), Interleukin‐1 (IL‐1), Interleukin‐6 (IL‐6), Interleukin‐17 (IL‐
17),  Interleukin‐23  (IL‐23),  CC‐chemokine  ligand  2  (CCL2),  Reactive  oxygen  species 
(ROS),  Heme  oxygenase‐1  (HO‐1),  Glutathione  S‐transferases  (GST),  Adenosine 
triphosphate  (ATP), Cyclin dependent  kinases  1  (CDK1), Cyclin  dependent  kinases  2 
(CDK2), Cyclin dependent kinases 4 (CDK4), Cyclin dependent kinases 6 (CDK6), Cyclin‐
dependent Kinase Inhibitor (p21CIP/WAF), Cyclin‐dependent kinase inhibitor (p27Kip1), 




and  9), APO‐l/CD95/tumour necrosis  factor  superfamily  6  (TNFRSF6)/APT‐1(Fas), Fas 
Ligand (FasL), Tumour necrosis factor receptor (TNF), Fas‐associated Protein with Death 













immune cell signalling  factors such as nuclear  factor κB  (NF‐κB) and STATs  [156,157]. 
This  leads  to  increased  activation  of  chemokines,  cyclooxygenase  (COX)‐2  enzyme, 




pathways  represents an attractive  strategy  for  the prevention and  treatment of  cancer 
[156–159]. 
Upregulation of signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) and NF‐
κB  are  two  fundamental  transcription  factors  that  are  associated with many  types  of 
cancer,  including  leukaemia  [159–162].  NF‐κB  can  affect  all  six  hallmarks  of  cancer 
through  the  transcriptional  activation  of  more  than  200  genes  associated  with  cell 
proliferation,  angiogenesis,  metastasis,  tumour  promotion,  inflammation  and 
suppression of apoptosis [163–165]. One of the most documented functions of NF‐κB is its 
ability  to promote cell  survival  through  the  induction of  target genes,  the products of 
which inhibit the apoptotic machinery in both normal and malignant cells [166,167]. NF‐
κB  can  also prevent programmed necrosis by  inducing genes  that  encode  antioxidant 
proteins [167]. In most cases, NF‐κB is maintained in an active state within cancer cells 
through mutational  the  activation of upstream  signalling molecules  or  in  response  to 
extracellular stimuli within the tumour microenvironment [168]. 
This  increase  in  the activation of NF‐κB  in cancer cells  increases cell survival and 
proliferation; and increases expression of inflammatory cytokines and growth factors in 
leukaemia cells [161,169]. The activation of NF‐kB can be mediated by either the canonical 
or  the  alternative  pathway  (Figure  3).  The  canonical  pathway  is mainly  activated  by 
extracellular  factors  such as  ligands  [170]. The activation of NF‐κB  is most  commonly 
mediated by the IκB kinase (IKK) complex, which is composed of two catalytic subunits, 
IKKα  and  IKKβ,  and  a  regulatory  subunit  IKKγ/NEMO  [171,172].  IKK‐mediated  IκB 
phosphorylation leading to successive ubiquitination by the SCF–βTrCP complex and its 





genes,  such  as  anti‐apoptotic  genes  cIAP2,  Bcl‐2  and  Bcl‐xL  [174]  to  stimulate  cell 
proliferation [176,177] (Figure 3). 








non‐receptor  tyrosine  kinase  signalling  pathways  and  Ras/mitogen‐activated  protein  kinase  (MAPK).  Suppressor  of 
cytokine signalling (SOCS) and protein inhibitor of activated STAT3 (PIAS3) can negatively regulate the activity status of 
STAT3. The activated form of STAT3 translocate into the nucleus and binds to the DNA of specific genes. 
The  canonical  or  classical  pathway  is  the  most  widely  known  route  to  NF‐κB 
activation. It is essentially mediated by the action of the RelA/p50 subunits, while the non‐
canonical  or  alternative  pathway  mainly  activates  RelB‐p52  complexes  through  the 
inducible processing of p100 [178]. In contrast to the canonical pathway, this pathway is 
activated  by  a more  restricted  number  of  ligands,  such  as  the B‐cell‐activating  factor 
(BAFF) belonging  to  the TNF  family, CD40L,  lymphotoxin  β  (LTβ),  receptor  activator 















activation of NF‐κB‐dependent  transcription causing nuclear  translocation of NF‐κB  in 






The  STAT  protein  family  includes  seven members  that  can  regulate  cancer  cell 
survival, proliferation, and angiogenesis [190]. STAT3 is an essential member of the signal 




granulocyte  colony‐stimulating  factor  (G‐CSF)  receptor  [193].  STAT3  activation  is 
mediated  by  the phosphorylation  of  a  crucial  tyrosine  residue  (Tyr  705)  that  induces 
STAT3 dimerization  through phosphotyrosine‐SH2 domain  interaction  [193,194]. Once 
dimerized, STAT3  transcription  factors enter  the nucleus and activate a broad array of 
target genes. However, unphosphorylated STAT3  is  still  capable  for dimerization and 
induction of transcription [195,196]. The transcriptional activity of STAT 3 and its DNA 
binding are  further enhanced  through serine 727 residues  (p‐STAT3S727)  in  leukaemia 
cells [188,197,198] (Figure 3). 
STAT3 has shown a direct link to the development of leukaemia [162], by promoting 
the  proliferation  of  leukaemia  cells,  regulating  the  differentiation  and  blocking  the 









members, hepatocyte growth  factor  (HGF), VEGF,  IL‐23 and  IL‐21 are also  capable of 






Activated  nuclear  STAT3  has  been  detected  in  multiple  forms  of  leukaemia 
[193,197,208–211].  The  STAT  3  activation  has  also  shown  to  contribute  to multidrug 
resistance (MDR). The elevation in the activity of STAT 3 enhances leukaemia cells such 
as AML and CML to be resistant to tyrosine kinase inhibitors (TKI) [212,213]. There are 
different  suggested  strategies  for STAT3  inhibition,  including:  firstly,  the  inhibition of 
multiple tyrosine kinase pathways of many growth factor receptors such as JAKs, EGFR, 
and intracellular SFKs which are responsible for the activation/phosphorylation of STAT3 
[208].  Secondly,  inhibition  of  protein–protein  interactions  that  involved  in  STAT3 
signalling [208]. Furthermore, inhibition of STAT3‐mediated transcription [208]. Finally, 
inhibition of nuclear import and export (translocation) of STAT3 [208]. 
NF‐κB  and  STAT3  and  their  interactions  are  promising  targets  for  leukaemia 
treatment  [162]. The  therapeutic  inhibition of  either pro‐tumorigenic STAT3 or NF‐κB 
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signaling  is  currently being  tested  in  clinical  trials,  for  several  cancer  types  including 
hepatocellular  carcinoma  (HCC),  colorectal,  prostate,  breast  cancer  [156,214]  and 
leukaemia [215,216]. 






(Akt)  and  extracellular  signal‐regulated  kinases  (ERKs)  in  NB4,  HL‐60  and  THP‐1 
leukaemia  cell  lines  [114].  Curcumin  also  inhibits  the  constitutive  activation  of  pro‐
survival  pathways,  some  of which  are  preferentially  active  in  primary  B‐cell  chronic 
lymphocytic  leukaemia  (B‐CLL)  cells,  including  STAT3,  Akt,  and  NF‐κB  [63,64]. 
Resveratrol combined with bestatin downregulates PI3K, Akt and mTOR  in K562 and 











through  cell‐cycle  arrest  in  the  G2/M  phase  of  the  cell  cycle  and  induced  caspase‐
dependent apoptosis in the HL‐60 cell line [102] (Figure 3). 
Icariside  II,  an  active  flavonoid,  has  been  reported  to  suppress  JAK2‐dependent 
STAT3 activation through silencing SHP‐1 and inducing apoptosis in U937 [147]. EGCG 








stress  (OS)  is  another potential  therapeutic  target  for polyphenols. Oxidative  stress  is 
characterised by an imbalance between the production of ROS and a biological system’s 
ability to neutralize the reactive intermediates to repair oxidative damage [218]. Reactive 




therapeutic  drugs  [218,220];  and  endogenous  factors  such  as  changes  in  cellular 
metabolism [218]. 
Reactive  oxygen  species  play  an  important  role  in  physiological  and 
pathophysiological processes,  including  the  regulation of  cancer  cell proliferation  and 




[224].  It  also  causes  an  increase  of  oxidases,  cyclooxygenases,  lipoxygenases,  and 


















cellular  processes  and  increasing  cell  survival  during  periods  of  exposure  to  ROS 
[221,228]. Glutathione  (GSH)  is  synthesised  from  glutamate  (Glu),  cysteine  (Cys)  and 
glycine  (Gly)  through  two ATP‐dependent  steps  (Figure  4).  Firstly,  L‐glutamate  and 
cysteine are converted to gamma‐glutamylcysteine by glutamate‐cysteine ligase (GCLC). 
Then, glycine is added to the C‐terminal of gamma‐glutamylcysteine in the presence of 
glutathione  synthase  (GS).  Glutathione  protects  cells  from  ROS  by  reducing  the 
disulphide bonds of the cytoplasmic proteins to cysteines [224]. During this process, GSH 





physiological conditions, GSH almost exclusively exists  in  its reduced  form because of 
constitutive  activity  of  glutathione  reductase  in  cells  [224]. Glutathione  S‐transferases 
(GST)  are detoxification  enzymes  that  catalyse  the  conjunction of GSH  to  a variety of 
exogenous and endogenous electrophilic compounds [230]. Glutathione S‐transferases are 
overexpressed in a wide variety of tumour types, including leukaemia [231], resulting in 











mitochondrial GSH  triggers  apoptosis  [233].  In  contrast, GSH production  is  increased 
during oxidative stress and inflammation [232]. 
Ferroptosis  is  a  form  of  regulated  cell  death  (RCD)  initiated  by  oxidative 
perturbations of the intracellular microenvironment that is under constitutive control by 
GPX4 and can be inhibited by iron chelators and lipophilic antioxidants [234]. 
Ferroptotic  cell  death  differs  from  the  classic  programmed  cell  death  such  as 
apoptosis,  autophagy,  and  necrosis  [235].  This  form  of  non‐apoptotic  cell  death  is 
characterised by unique cytological and morphological changes, including a reduction of 
cell volume and an increase in mitochondrial membrane density [235,236]. Ferroptotic cell 
death  can  be  induced  by  iron‐dependent  lipid  peroxide  accumulation,  caused  by  the 
depletion of essential glutathione (GSH) precursors. This GSH depletion can be caused by 
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two  classes  of  small‐molecule  substances  [235].  Class  I  inhibit  system  XC–  causes  a 
reduction in the intracellular GSH content, causing an oxidation‐reduction imbalance in 
cells  through  ferroptosis  inducers,  including  erastin,  sulfasalazine  (SAS), 
diphenyleneiodonium  chloride  (DPI2)  and  buthionine  sulfoximine.  This  causes  an 
oxidation reduction imbalance in cells and cell death [236,237]. Class 2 blocks the GSH‐
dependent enzyme GPX4 [233,237], by ferroptosis inducers including Ras selective lethal 




leukaemia  cells  [222]. Many  studies  have  reported  that  elevated  levels  of  GSH  are 
associated with chemotherapy resistance [221,238,239]. Glutathione binds to or reacts with 
chemotherapy  agents  and  enhances  the  depletion  of ROS  created  by  the  agents,  and 
prevents protein and DNA damage, and can contribute to DNA repair [221]. 
The modulation of GSH  levels has also been shown  to  influence drug  resistant  in 








as  a  cofactor  in  facilitating MRP2‐mediated  efflux  in mammalian  cells  for  cisplatin. 
Secondly, GSH may serve as a redox regulating cryoprotection, based on the observations 
that  many  cisplatin‐resistant  cells  overexpress  GSH  and  gamma‐glutamylcysteine 
synthetase (𝛾‐GCS). Finally, GSH may function as a copper chelator, which as cisplatin is 
copper dependant, this will inhibit its actions [220]. For example, an elevated expression 
of  GSTs,  combined  with  high  GSH  levels,  can  increase  the  rate  of  conjugation  and 
detoxification of chemotherapy agents, thus reducing their effectiveness, and increasing 
cancer cell survival [221,243]. 
Likewise,  the depletion of GSH  levels may  also help  to  sensitize  tumour  cells  to 
ionizing  radiation. This was  first demonstrated  in CEM and HSB  leukaemia cell  lines, 
where  it was  found  that  the  inhibition  of  glutathione  synthesis,  led  to  a  reduction  in 







apoptosis,  without  recruiting  ROS  mechanisms  [149,232,245].  This  suggests  that  the 
depletion  of  GSH,  rather  than  an  increase  in  ROS,  is  required  for  the  induction  of 
apoptosis in cancer cells. 
The combinations of polyphenols and chemotherapeutic agents have been shown to 
act  synergistically  in  leukaemia  cell  lines. Mahbub  et  al.  2015  showed  a  synergistic 
reduction of ATP levels (as a marker of cell viability) and induction of apoptosis when 
polyphenols  (quercetin, apigenin, emodin,  rhein and  cis‐stilbene) were  combined with 
topoisomerase  II  inhibitors  (doxorubicin  and  etoposide)  [24]  and  alkylating  agents 
(cisplatin,  cyclophosphamide  and  chlorambucil)  [24].  This  was  associated  with  a 
synergistic depletion  in GSH  levels  and DNA damage  in  lymphoid  (CCRF‐CEM  and 
Jurkat) cell lines. Although only quercetin and apigenin showed synergistic actions with 
these  chemotherapy  agents  in myeloid  (THP‐1  and KG‐1a)  cell  lines  [24,71]. However 
importantly, when  these polyphenols were used alone,  there was an  increase  in DNA 








However,  in contrast, quercetin and curcumin have been shown  to  reduce, rather 
than  increase ROS  levels,  in L1210  [97], and HL‐60  leukaemia cell  lines  [108,109]. This 
dichotomy of action of polyphenols on ROS levels has been reported to be attributed to 





levels,  which  led  to  cell  apoptosis  [87].  This  evaluation  included  three  biochemical 
parameters: the formation of the oxidative DNA‐product, 8‐hydroxyl‐2′‐deoxyguanosine 
(8‐OHdG), which  is  commonly used as a marker of oxidative  stress;  the  formation of 
phosphorylated  histone  2A  variant  X  (γ‐H2AX) which  is  the  cellular marker  for  the 
presence of double‐strand DNA breaks, that can be caused by ROS; and finally, apoptotic 
activity,  which  was  measured  by  the  induction  of  caspase  3  [246].  Hence,  there  is 
significant  evidence  that polyphenols  such as EGCG have  therapeutic potential  in  the 





Glutathione  (GSH)  (orange)  is  synthesised  from glutamate  (Glu),  cysteine  (Cys) and glycine  (Gly)  through  two ATP‐
dependent steps. They are catalysed by glutamate‐cysteine  ligase  (GCLC) and  then glutathione synthase  (GS)  (green). 
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Increased GSH  levels  (orange)  lead  to reduced ROS  (purple) production and results  in cell survival.  In contrast, GSH 
depletion  leads  to  increases ROS production, redox status alterations, and consequently cell death, whether apoptosis 
(blue) or ferroptosis (light pink). Stimulation of reactive oxygen species (ROS) can lead to induction of apoptotic signalling 
including permeabilisation of the mitochondrial membrane (brown), either directly or through Bcl2 (brown), which results 




Metabolic  activity  or  more  specifically  ATP  levels  are  commonly  used  as  an 






levels  in L1210 cells  [97] and  flavonoids derived  from  thyme have also been shown  to 
decrease ATP levels in CCRF‐CEM, THP‐1 [69], HL‐60 [111] and U‐937 [145] leukaemia 
cell lines. 
Polyphenols  (quercetin,  apigenin,  emodin  and  rhein)  also  have  been  shown  to 
synergistically  reduce ATP  levels  (as  a marker  of  cell  viability) when  combined with 
alkylating  agents  (chlorambucil,  cisplatin  and  cyclophosphamide)  [71],  antimetabolite 
agents  (methotrexate,  6‐mercaptopurine  and  5‐fluorouracil)  [23]  and  topoisomerase  II 














segregation and cell division occur  in M phase, G1  is  the gap between M phase and S 
phase, while G2  is  the gap between S phase and M phase  [252]. This process  is  tightly 
regulated  by  a  family  of  serine/threonine  protein dependent  kinases  known  as  cyclic 
dependant kinases (CDKs) [154,253]. These enzymes are controlled and activated by the 










proto‐oncogene  p53  regulates  transcription  factors  via  the  induction  of  p21.  The 
retinoblastoma protein (Rb) is an inhibitor of cell cycle progression from G1 to the S phase 




















oncogene  P53  (show  in  yellow)  regulates  transcription  factors  via  induction  of  p21 which  is  a  CDK  inhibitor.  The 
retinoblastoma protein (pRb) (shown in brown) is an inhibitor of cell cycle progression from G1 to the S phase of the cell 
cycle  by  interacting  with  E2F  transcription  factors  (purple),  this  in  turn  is  regulated  by  a  cell‐cycle  dependent 
phosphorylation catalysed by cyclin‐dependent kinases in the late G1 phase of the cell cycle. The modulation effect of a 
variety of polyphenols (lime green) is shown by the red lines. 
At  a molecular  level,  studies  have  reported  the  ability  of  polyphenols  such  as 




























The  Extrinsic  Pathway  is  defined  as  a  “specific  variant  of  regulated  cell  death 








ligand  (TRAIL)  [268]. Adaptor proteins  are  then  recruited  to  the Fas‐associated death 
domain  (FADD)  and  TNF  receptor‐associated  death  domain  (TRADD)  on  the  death 
receptor [269]. During the extrinsic pathway, procaspase 8 and 10 initiate and bind to the 
adaptor proteins  to  form  the death‐inducing  signalling  complex  (DISC) which  in  turn 
causes their activation [269]. The formation and mechanism of DISC is regulated by the 
cellular  FADD‐like  IL‐1β‐converting  enzyme‐inhibitory  protein  (c‐FLIP)  [265].  Next, 
caspase  3,  6  and  7  are  activated  together with  a  cascade  of  apoptosis proteins which 
degrade  the  cell,  leading  to  cell  death  [265,270].  This  causes  direct  activation  of  the 
executioner  caspase 3, or alternatively,  it may activate  caspase 9 and activation of  the 
intrinsic apoptosis cascade. 
Polyphenols  extracted  from  lyophilized  Lonicera  japonica  (PELJ)  and  ellagic  acid, 
together  with  all‐trans  retinoic  acid,  have  been  shown  to  trigger  FasL  signalling‐
dependent  apoptosis  in  Jurkat, U‐937  and HL‐60  cells  [122,150]. Resveratrol has  been 
shown to enhance FasL expression, and Fas signalling and the activation of caspase 8 in 
HL‐60, U‐937 and Jurkat cells [75,115,271]. Resveratrol was also shown to cause S‐phase 
cell  cycle  arrest,  prior  to  Fas  independent  apoptosis  in  CCRF‐CEM‐C7H2  cells  [74]. 
Similarly, Reis‐Sobreiro et al. 2009 showed that the apoptosis induced by resveratrol in 
leukaemia cell lines (Jurkat, MM1S, MM144 and U‐266) was associated with the activation 
of  the Fas/CD95 death receptor  [86]. However,  in contrast Wang et al. 2005  found  that 
apoptosis triggered by resveratrol in Jurkat cells, was associated with a FADD protein‐
dependent mechanism, without  any  involvement  of CD95L,  TNFα  and  TRAIL  death 
receptors [85]. Resveratrol was also shown to  increase the mRNA expression of TRAIL 











model  and  peritoneal  AML  tumour  model  [106].  Likewise,  curcumin,  silibinin  and 





been shown  to  trigger death receptor‐induced apoptosis  in HL‐60  leukaemia cell  lines. 
Likewise,  butein‐upregulated  DR5  mRNA  expression,  induced  TRAIL‐mediated  cell 
death and caspase 8 activation in K562, U‐937, THP‐1, HL‐60 and Jurkat cells [82,104]. 
Piceatannol [148], green and black tea [274], woodfordin I extract (high in tannins) 














the  nucleus, where  they mediate  large‐scale  DNA  fragmentation  known  as  caspase‐
independent  apoptosis  [276].  Alternatively,  caspase‐dependent  intrinsic  apoptosis  is 
initiated via the recruitment of caspases, Bcl‐2 family of proteins and p53 [276,277]. B‐cell 
lymphoma‐2  (Bcl‐2)  protein  family  is  one  of  the  most  important  protein  families 
responsible for the regulation of the intrinsic pathway [265]. Apoptotic stimuli result in 
the upregulation  of  the pro‐apoptotic BH3‐only proteins, which  then  inhibit  the  anti‐
apoptotic Bcl‐2 proteins and reactivate both pro‐apoptotic Bax and Bak proteins [269]. Bax 
is regulated by the tumour suppressor gene p53 [278]. Once Bax and Bak are activated, 
they  result  in mitochondrial outer membrane permeabilization  (MOMP), which  is  the 
defining event of caspase‐dependent intrinsic apoptosis and is considered as the point of 
no  return  [279].  The  mitochondrial  permeabilization  leads  to  the  release  of  three 
intermembrane proteins: cytochrome c, second mitochondria‐derived activator of caspase 
(SMAC) and mitochondrial serine protease (Omi). As soon as cytochrome c is released, it 
binds  to  apoptotic  protease‐activating  factor‐1  (APAF‐1)  and  dATP,  to  form  an 
















particularly  cancer  cells  and neurons, have  the  ability  to  survive mitochondrial  outer 
membrane permeabilization [279] (Figure 6). 




KG‐1a, THP‐1, MOLT‐3 and HL‐60 cells  [24,67,68]. Quercetin has also been  reported  to 















(‐)‐Vitisin  [120],  luteolin [112] and epigallocatechin gallate  (EGCG)  [110] have also 
been shown to induce apoptosis via the activation of caspase 8, 9 and 3 and increase Bax 
in  HL‐60  cells.  A  combination  of  polyphenols,  e‐viniferin  and  vineatrol  also 
downregulated Bcl‐2 expression and activated caspase 3 in ESKOL and WSU‐CLL cells 
[80]. Similarly, punicalagin  and delphinidin  activated  caspase  8,  9  and 3 and  induced 





























Autophagy  is  a  form  of  regulated  cell  death  that  depends  on  the  autophagic 
machinery or components thereof in its mechanisms [234]. 
There  is  also  evidence  that  polyphenols  can  induce  autophagy.  Autophagy  is 
described  as  the  molecular  survival  mechanism  in  which  cells  autodigest  cellular 
components  or  organelles  in  order  to  survive  periods  of  stress  or  starvation.  These 
components can be recycled  to aid cell survival  [282,283]. However,  if  the stress  levels 
continue,  this will  cause  cells  to progress  from autophagy  to apoptosis and  cell death 
(Figure  7).  Therefore,  the  modulation  of  autophagy  is  a  potential  target  in  cancer 
therapeutics. 







[284].  Autophagy  is  a  highly  regulated  process,  involving  many  cellular  functions, 
including the regulation of cell growth and survival [285]. Malfunctions in these processes 












(PIK3C3)/VPS34  and  regulates  its  activity,  thus  it works  as  an  essential  regulator  of 
autophagy downstream of mammalian target of rapamycin (mTOR) [287,291]. Beclin 1 is 
also  important  for  the  recruitment  of  autophagy  proteins  during  the  formation  of 
autophagosome  [287].  The  Beclin  1‐Vps34/PI3KC3  interaction  is  promoted  by  its 
activating molecule beclin1‐regulated  autophagy  (Ambra1), which  is  another  essential 
regulator during the process of autophagy [292,293]. 
The  induction of autophagy occurs through mTOR  inhibition or AMPK activation 
[290]. Autophagy  is  initiated by  the Unc‐51  like autophagy activating kinase 1  (ULK1) 




leads  to  the  initiation  of  autophagosome  formation  [295,296]. This  is  started with  the 
creation  of  a  vacuolar  sorting  protein  34  (Vps34),  class  III  phosphoinositide  3‐kinase 
(PI3K)  and  beclin  1  complex  [297]. Now,  during  the  initiation  phase  of  phagosome 
formation, a complex of the Atg5‐Atg12‐Atg16 proteins is formed, which contributes to 
the  conversion  of  cytosolic‐associated  protein  light  chain  3  (LC3‐I)  to  its  lipidated 
membrane‐bound  form  LC3‐II  [298]  (Figure  7).  Then,  LC3‐II  is  attached  to 
phosphatidylethanolamine  (PE) and  incorporated  into  the membrane by an Atg7‐ and 
Atg3‐dependent  activation  and  transfer  cascade  that  leads  to  cleavage  of  LC3  by  the 
cysteine protease Atg4 [299]. LC3 in turn combines with phosphatidylethanolamine and 
integrates  into  the membrane  [299]. LC3‐II  remains  attached  to  the  surface of mature 
autophagosomes  until  the  formation  of  autolysosomes  is  completed, which monitors 
autophagy  [294]  (Figure  7).  After  the  outer  autophagosomal  membrane  fuses  with 
lysosomes,  the  inner  autophagic  body membrane  and  the  cargo  are  degraded  by  a 
putative  lipase  and Atg15  and  resident  hydrolases  respectively  (Figure  7)  [300].  The 
macromolecules derived  from  the cellular components are now  recycled back  into  the 
cytoplasm by numerous permeases, including Atg22 (Figure 7) [300,301]. Alternatively, 
autophagy  has  been  found  to  be  promoted  by  AMPK  through  mTOR‐dependent 
transcription  factor  EB  (TFEB)  activation  and  increasing  the  co‐activator‐associated 















are  several  preclinical  studies  which  have  shown  that  the  inhibition  of  autophagy 
improved the chemosensitivity and enhanced tumour cell death [294]. 
 
Figure  7.  Stages  and  process  of  the  autophagy.  The  process  of  the  autophagy  includes  five  stages  (1)  Initiation,  (2) 
membrane nucleation and phagophore  formation,  (3) expansion of phagophore,  (4)  fusion with  the  lysosome, and  (5) 





(brown)  involves  vacuolar  protein  sorting  34  (VPS34),  (VPS15),  Beclin  1  and  ATG14.  The  autophagosome‐specific 













Autophagy  is  also  believed  to  drive  apoptosis  [304–309].  This  is  described  as 












cell death  [309]. Moreover, autophagy may  contribute  to an  increase  in ATP  supplies, 
which are  required  for membrane blebbing during apoptosis  [304].  Interestingly, both 
autophagy  and  apoptosis  respond  to  similar  stresses  [313]  and  there  is  considerable 
evidence that autophagy, drives apoptosis under certain conditions [305,306]. Autophagy 












the  formation  of  the  death  inducing  signalling  complex  (DISC‐like  complex)  on  the 
autophagosomal membrane,  through an  interaction of  the adaptor protein FADD and 
ATG5 [287]; or by the formation of an ATG5, LC3 and p62 platform; these subsequently 
lead  to caspase 8 activation and extrinsic apoptosis  [315]. Similarly,  the  inactivation of 
beclin‐1  can  cause  an  increase  in  caspase  9  and  3,  and  intrinsic  apoptotic  cell  death 
[304,318,319] (Figure 8). 





and  apoptosis,  which  include  the  Beclin  1‐BCL‐2  interaction;  caspase‐mediated  Beclin  1  cleavage;  ATG12‐  ATG3 
conjugation; ATG12‐Mcl‐1  interaction; ATG5‐FADD  interaction. Red  lines represent  inhibitory  interactions, while blue 
lines with arrows represent stimulatory interactions. 
Apoptosis  can  also  be  induced  by  the  autophagic  removal  of  apoptotic  proteins 
within the autophagosome. For example, the degradation inhibitor of apoptotic proteins 





[287,304,305,308,310,313,320].  Similarly,  numerous  autophagic  proteins  have  been 
identified as targets for caspase‐mediated cleavage. Those autophagy proteins  targeted 













demonstrates  that  polyphenols  have  the  potential  to  induce  autophagy,  and  drive 
autophagic cell death. 
2.6. Interaction of Chemotherapy and Multidrug Resistance 
One major problem with  the use of chemotherapy  treatments  is  the emergence of 
multidrug resistance  (MDR)  [323]. MDR affects drug uptake, drug efflux, activation of 
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DNA  repair mechanisms,  activation  of detoxifying  systems  and  the  evasion  of  drug‐
induced apoptosis [324]. In leukaemia, drug influx and efflux mechanisms decrease the 
intracellular concentration of chemotherapy agents [323,325]. This is mediated by ATP‐
binding  cassette  (ABC)  transport  proteins, which  includes: ABCB1  (known  also  as P‐
Glycoprotein  [P‐gp]  or multidrug  resistance  protein MDR1); ABCC1  (known  also  as 
MDR‐associated protein [MRP] 1), and lung resistance protein (LRP) [325]. The ABCB1 
protein  is  located  in  the  plasma  membrane  [326],  and  decreases  the  intracellular 
concentration  of  drugs  [327].  The  expression  of  these  proteins  is  associated with  the 
obstruction of a wide range of hydrophobic anti‐cancer drugs [328]. The ABCC1 protein 
is also a drug‐efflux pump  [329], which  is ATP‐dependant  [330]. Meanwhile, LRPs are 
nuclear‐cytoplasm  transport  proteins  [327]  and  their  expression  is  associated  with 




CEM  cells  [70],  arabinoside  antimetabolite  (Ara‐C)‐resistant  AML‐2/WT  cells  and 
doxorubicin  resistant acute myeloid  leukaemia  cell  lines  (AML‐2/DX30, AML‐2/DX100 
and  AML‐2/DX300)  [100].  Furthermore,  the  combination  of  resveratrol  and  bestatin 


















a  combined  therapy with  standard  chemotherapy  agents. The pro‐apoptotic  and pro‐
oxidant  effects  represent  a  useful  tool  to  sensitize  cancer  cells  to  a  subsequent 






The  pharmacological  properties  of  polyphenols,  especially  anti‐tumour  activity, 
antioxidant,  and  anti‐inflammatory  activities,  support  the  use  of  these  agents  as 
complementary  nutritional/pharmacological  biomolecules.  However,  more  attention 




presented  here,  polyphenols  can  be  considered  as  a  therapeutic  approach  for  the 

















B‐cell‐activating  factor  (BAFF),  Protein  kinase  B  (Akt),  Extracellular  signal‐regulated  kinases 




1), Glutathione S‐transferases  (GST), Adenosine  triphosphate  (ATP), Cyclin dependent kinases 1 
(CDK1), Cyclin dependent kinases 2 (CDK2), Cyclin dependent kinases 4 (CDK4), Cyclin dependent 
kinases  6  (CDK6),  Cyclin‐dependent  Kinase  Inhibitor  (p21Cip/Waf1),  Cyclin‐dependent  kinase 
inhibitor  (p27Kip1), mitogen‐activated protein  (MAP), B‐cell  lymphoma  2 protein  (Bcl‐2), B‐cell 
lymphoma‐extra‐large (Bcl‐xL), X‐linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP), Cellular Inhibitor of 
Apoptosis  Protein  1(cIAP‐1),  Cellular  Inhibitor  of  Apoptosis  Protein  2  (cIAP‐2), Myeloid  cell 
leukaemia 1 (Mcl‐1), Cysteine aspartic acid specific protease 3, 8 and 9 (Caspase 3, 8 and 9), APO‐
l/CD95/tumour necrosis  factor superfamily 6  (TNFRSF6)/APT‐1(Fas), Fas Ligand  (FasL), Tumour 
necrosis factor receptor (TNF), Tumour necrosis factor‐alpha (TNF‐α), Fas‐associated Protein with 
Death Domain  (FADD), Death  receptor 4 and 5  (DR4 and DR 5), Bcl‐2‐like protein  (Bim), Bcl‐2‐
associated X protein (Bax), Bcl‐2‐antagonist/killer (Bak), The Bcl‐2 associated agonist of cell death 
(Bad), BH3  interacting‐domain death agonist (Bid), Poly  (ADP‐ribose) polymerase  (PARP), Light 
chain I and II (LC3‐I and LC3‐II), Permeability glycoprotein (P‐gp), ATP Binding Cassette Subfamily 
C Member 1 (ABCC1), Unc‐51 Like Autophagy Activating Kinase 1 (ULK1), and Atg17, WD‐repeat 




TNF‐like  protein‐1A  (TL1A),  Apo2L/TNF‐related  apoptosis‐inducing  ligand  (TRAIL),  TNF 
receptor‐associated death domain (TRADD), Death‐inducing signalling complex (DISC), FADD‐like 
IL‐1β‐converting  enzyme‐inhibitory  protein  (c‐FLIP),  SMAC  (Second  mitochondria‐derived 
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